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論文内容の要旨 
TRB1 (tribbles homolog 1) はショウジョウバエの発生や分化に関わる遺伝子 tribbles の哺乳類におけるオルソログの一
つであり、シュードキナーゼの１群として捉えられている。近年、TRB1 は種々のタンパク質と結合し、タンパク質の修
飾や分解を担う各種酵素の活性を制御していることのほか、TRB1 の遺伝子多型が脂質代謝異常症の発症と深く連関して
いることや TRB1 が骨髄性腫瘍のドライバー遺伝子としての役割も明らかにされている。 
本研究では、糖代謝を制御し、がん抑制遺伝子としても知られる転写因子 FOXO1 (Forkhead box protein O1) と、広くが
ん細胞において異常な活性化が見られる転写因子である c-Myc に着目し、これらの転写因子の制御を介した TRB1 の機
能の解明すること目的に解析を進め、下記のことを初めて明らかにした。 
1. TRB1 は FOXO1 の DNA 結合能を低下させ、ヒストンアセチル化酵素 CBP の FOXO1 へのリクルートを抑制する
ことで、FOXO1 の活性を低下させ糖新生関連酵素の発現を抑制した。 
2. c-Myc の転写制御に関わる LSD1 が c-Myc の新規標的遺伝子であることを明らかにした。 




糖新生、およびがんの発生の調節において、ショウジョウバエの分化制御因子 tribbles のヒトオルソログの一つ TRB1
という新規シュードキナーゼタンパク質がどのように作用しているか、細胞レベル、分子レベルの解析を行った。今回、
TRB1 が糖新生の律速酵素（PEPCK, G6Pase）の発現誘導に必須の転写因子 FOXO1 の転写活性化能を抑制すること、ま
た、TRB1 は c-Myc の活性制御を中心にがん化促進機能を有することを初めて明らかにした。これらの成果について、公
開発表会（１月１０日）、主査・副査の先生との個人面談をそれぞれ行い、指摘・質問された内容、箇所を修正・追加し
た上で、最終審査会（３月５日）で発表し、総合的に判断して、学位授与に値すると結論付けた。 
 
